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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest inicjator kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem
atomu ATRP (ang. Atom Transfer Radical Polimerization) do otrzymywania niskodyspersyjnych homo-
polimeréw ikopolimeréw blokowych, w tym homopolimeréw i kopolimeréow termowrazliwych, sposéb
jego syntezy, a takze zastosowanie tego inicjatora w reakcjach polimeryzaciji.

Znane sg polimery termowrazliwe, czyli takie, ktére wykazujg zmiane wiasciwosci chemicznych
i fizycznych w okreslonej temperaturze (definiowanej jako temperatura przejscia fazowego, TPF) [Prog.
Polym. Sci. 32 (2007) 1205]. Jednym z najintensywniej badanych polimeréw termowrazliwych jest
poli(N-izopropyloakryloamid) PNIPAM, poniewaz jest biokompatybilny, a TPF tego polimeru jest bliska
temperaturze ludzkiego ciata. Sprawia to, ze materialy zawierajgce PNIPAM mogg znalez¢ wiele zasto-
sowan medycznych miedzy innymi jako nosniki do kontrolowanego uwalniania lekow, materiaty bazowe
w inzynierii tkankowej, oraz nowe nosniki w terapiach genowych [Polymers, 3 (2011) 1215].

Znany jest kopolimer blokowy ztozony z bloku poli(N-izopropyloakryloamidu) PNIPAM i bloku
poli(styrenu) PS, PNIPAM-block-PS, ktérego makroczgsteczki wykazujg jednoczes$nie termowrazliwosé
ze wzgledu na obecnos$¢ bloku PNIPAM, oraz amfifilowo$¢ ze wzgledu na obecnos¢ dwoch fragmentow
0 przeciwnym powinowactwie do wody: hydrofilowego bloku PNIPAM oraz hydrofobowego bloku PS.
Dzieki takiej budowie, kopolimery PNIPAM-block-PS majg zdolno$¢ do samoorganizacji w termowraz-
liwe nanostruktury takie jak micele, odwrécone micele, liposomy i inne. Uktady tego typu mogg byc¢
Z powodzeniem stosowane do kontrolowanego uwalniania lekéw i do innych celéw biomedycznych
[Prog. Polym. Sci., 34 (2009) 893]. Ze wzgledu na szerokie zastosowanie PS jako materiatu biokompa-
tybilnego w hodowlach komérkowych, kopolimery PNIPAM-block-PS mogg znalez¢ réwniez zastoso-
wania w tej dziedzinie.

Znane sg metody kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej CRP (ang. Controlled Radical Polyme-
rization) pozwalajgce uzyskiwaé niskodyspersyjne homopolimery, a takze kopolimery o waskich rozrzu-
tach mas czgsteczkowych i dobrze zdefiniowanej architekturze, tj. kopolimery blokowe, gradientowe,
gwiazdziste [Polimery, 56 (2011) 427; ,Progress in Controlled Radical Polymerization: Mechanisms and
Techniques" American Chemical Society (2012)]. Do najwazniejszych technik stosowanych w polime-
ryzacji CRP nalezg polimeryzacja z zastosowaniem trwatego wolnego rodnika SFRP (ang. Stable Free
Radical Polymerization), polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem tan-
cucha RAFT (ang. Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization) oraz polimeryza-
cja z przeniesieniem atomu ATRP (ang. Atom Transfer Radical Polymerization) [Prog. Polym. Sci. 38
(2013) 63; Polym. Chem. 9 (2018) 2532; Chem. Rev. 101 (2001) 2921]. W$rdd nich, polimeryzacja
ATRP jest szczegdlnie korzystna ze wzgledu na jej mozliwos¢ zastosowania dla szerokiej grupy mono-
meréw oraz mozliwos¢ uzyskiwania polimerdw o bardzo waskim rozrzucie mas czgsteczkowych (wspot-
czynnik polidyspersji PDI ponizej 1,5), jak rowniez kopolimeréw o zaplanowanej architekturze tj. m.in.
kopolimery blokowe.

Znana jest metoda polimeryzacji ARGET ATRP (ang. Activators Regenerated by Electron Trans-
fer Atom Transfer Radical Polymerization) bedgca modyfikacjg metody ATRP i pozwalajgca kontrolowac
polimeryzacje z uzyciem niewielkiego stezenia kompleksu katalitycznego, rzedu kilku ppm. Dzieki temu,
uzyskane homopolimery i kopolimery nie wymagajg pracochtonnej procedury oczyszczania z uzytych
materiatéw katalitycznych [Chem. Rev. 101 (2001) 2921].

Znane jest zastosowanie polimeryzacji ATRP w otrzymywaniu PNIPAM z uzyciem 2-chloropro-
pionianu metylu lub 2-bromo izomaslanu fluoresceiny jako inicjatora polimeryzacji, oraz komplekséw
katalitycznych Cu(l)X/L zawierajgcych chlorowcowe sole miedzi(l) i ligandy L takie jak tri[(2-dimetyloa-
mino)etylolamina (MesTREN) i 1,1,4,7,7-pentametylodietylenotriamina (PMDETA), gdzie reakcje pro-
wadzi sie zwykle w rozpuszczalnikach typu izopropanol, n-propanol, metanol, etanol, dimetyloformamid
(DMF), mieszanina DMF z wodg lub mieszanina dimetylosulfotlenku z wodg [Macrom. Rapid Comm. 25
(2004) 559; Polymer Bulletin 59 (2007) 195; Macromolecules 38 (2005) 5937]. Najwezszy rozrzut mas
czasteczkowych i najwyzsze stopnie konwersji monomeru uzyskuje sie przy zastosowaniu izopropanolu
jako rozpuszczalnika, MesTREN jako liganda kompleksujgcego i 2-chloropropionianu metylu jako inicja-
tora [Macromolecules, 38 (2005) 5937], Niestety, zastosowanie 2-chloropropionianu metylu jako inicja-
tora polimeryzacji ATRP nie pozwala na dalszg modyfikacje uzyskanego tancucha polimerowego ze
wzgledu na brak mozliwosci modyfikacji grupy koncowej, umozliwiajgcej nadbudowanie drugiego bloku
w tej samej czgsteczce; ktéry zbudowany bytby z monomeru o mniejszej aktywnosci w ATRP niz NIPAM
np. styrenu.
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Wybér wiasciwego inicjatora reakcji ATRP jest kluczowy dla osiggniecia satysfakcjonujgcych re-
zultatéw. W przeciwiehstwie do klasycznej polimeryzacji rodnikowej, inicjator R-X nie tylko jest zrodtem
rodnika inicjujgcego R* (alkilowego lub alkiloaromatycznego), ale rowniez terminalnej grupy konczace;j
tancuch polimerowy — rodnika X* (zwykle atomu chloru lub bromu, rzadziej jodu) [Prog. Polym. Sci. 38
(2013) 63]. Atom terminalny (X) powinien by¢ szybko i selektywnie przenoszony pomiedzy aktywnag
(wzrastajgcg) i nieaktywng (uspiong) forma fancucha polimerowego zgodnie z ponizszym schematem:

R=X + Cu()X/L—=———Re + Cu(I)X/L
INICJACJA

P=X + Cu()X/L—=—P + Cu(lD)X,/L
forma forma
nieaktywna aktywna

PROPAGACJA M

gdzie Cu(l)X/L to kompleks katalityczny, M to monomer, P to polimer.

Metoda polimeryzacji ARGET ATRP opiera sie na statej regeneracji kompleksu katalitycznego
Cu(DX/L przez czynnik redukujacy, ktérego ilos¢ jest znacznie wieksza niz ilos¢ inicjatora w Srodowisku
reakcji. Zastosowanie nadmiaru reduktora pozwala na zmniejszenie stezenia kompleksu katalitycznego,
daje rowniez mozliwos¢ prowadzenia polimeryzacji w obecnosci niewielkiej ilosci tlenu, dzieki czemu,
tlen nie musi by¢ catkowicie usuwany z uktadu polimeryzacyjnego. Ponadto, uzyskane kopolimery nie
wymagajg oczyszczania z uzytych materiatdéw katalitycznych (zawarto$¢ kompleksu katalitycznego
w kopolimerze jest zwykle na poziomie kilku ppm), co znaczgco upraszcza synteze [Langmuir 23 (2007)
4528].

Znane jest, zastosowanie chloropochodnych estréw kwasu propionowego jako inicjatoréw poli-
meryzacji ATRP monomeréw aktywnych takich jak NIPAM. Pozwala to uzyskac¢ na tyle duzg szybkos$é
tego procesu, aby w temperaturze pokojowej w czasie kilku godzin uzyskaé stopiefr konwersji mono-
meru wyzszy niz 70%, zachowujac przy tym dobrg kontrole dtugosci tancuchéw polimerowych i stopnia
ich polidyspersji. W przypadku zastosowania bromopochodnych, szybkos¢ reakcji jest zbyt duza, co
skutkuje niekontrolowang terminacjg tancuchow polimerowych i uzyskiwaniem materiatu polidyspersyj-
nego. Z kolei w przypadku monomerdw mniej aktywnych, takich jak styren, inicjowanie ATRP za pomocag
chloropochodnych jest nieefektywne lub w ogdle nie zachodzi [Macromolecules 45 (2012) 4015]. Przy-
czyng jest najprawdopodobniej znacznie wieksza energia wigzania pomiedzy atomem chloru i tancu-
chem polimerowym zakonczonym styrenem niz energia wigzania pomiedzy atomem chloru i tancuchem
polimerowym zakonczonym NIPAM. Ukiad katalityczny nie jest w stanie przenies¢ atomu chloru i utwo-
rzy¢ formy aktywnej polimeru zdolnej d propagacji. Dlatego, do inicjowania polimeryzacji ATRP mniej
aktywnych monomerow, takich jak styren, konieczne jest stosowanie bardziej aktywnych bromopochod-
nych zamiast chloropochodnych.

Znana jest metoda otrzymywania kopolimeréw blokowych typu PNIPAM-block-PS z wykorzysta-
niem polimeryzacji RAFT, w ktérych oba bloki potgczone sg w sposéb bezposredni (bez molekularnego
tacznika) [Macromol. Rapid Commun. 33 (2012) 534; J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem., 46 (2008)
5093]. Znane sg rowniez metody otrzymywania kopolimeréw typu PS-block-PNIPAM, w ktérych oba
bloki potgczone sg w odwrotnej kolejnosci, z wykorzystaniem polimeryzacji RAFT [Polymer, 45 (2004)
3643; Colloid, Polym. Sci., 286 (2008) 1079; Macromolecules, 38 (2005) 909]. Polimery uzyskiwane
metodg RAFT zbudowane sg z czgsteczek zakonczonych ugrupowaniem ditiokarboksylanowym
S=C(Z)S-, co moze powodowac brak ich biokompatybilnosci, przez co zastosowania biomedyczne ta-
kich materiatéw mogag by¢ bardzo ograniczone.

Znana jest metoda syntezy kopolimeru PNIPAM-block-PS na podtozu krzemowym z zastosowa-
niem polimeryzacji ATRP [Langmuir, 26 (2010) 8582]. Modyfikacja powierzchni krzemu sprawia, ze uzy-
skuje ona biokompatybilno$é, miedzy innymi dobrg kompatybilno$¢ z krwig, oraz wiasciwosci doskona-
tego podtoza dla hodowli, komérkowych [Langmuir, 26 (2010) 8582]. Metoda tg zaktada nadbudowanie
bloku PS na wczesniej otrzymanym bloku PNIPAM zakotwiczonym na powierzchni krzemu. Wigze sie
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to z konieczno$cig zastosowania bromowego inicjatora reakcji w catym procesie, aby mozliwe byto nad-
budowanie bloku, PS na bloku PNIPAM. Niestety, zmniejsza to kontrole nad polimeryzacjg bloku PNI-
PAM i skutkuje uzyskaniem kopolimeru PNIPAM-block-PS o duzym wspétczynniku, polidyspersiji i za-
nieczyszczonego fancuchami PNIPAM, ktére ulegty niekontrolowanej terminacji pierwszym etapie syn-
tezy.

Istnieje niezaspokojone zapotrzebowanie na opracowanie metody polimeryzacji, ktéra pozwoli-
taby w prosty, szybki i kontrolowany sposob otrzymywac¢ kopolimery blokowe typu BLOK1-block-
BLOK2, przyktadowo PNIPAM-block-PS, o niskim wspotczynniku polidyspersji, duzej czystosci i dobrym
zdefiniowaniu struktury obu blokow.

Istota wynalazku
Inicjator polimeryzacji rodnikowej ATRP, posiadajgcy grupe funkcyjng z podstawnikiem aktywnym
w procesie polimeryzacji, charakteryzuje sie tym, ze jest to inicjator dwufunkcyjny o wzorze

X
Z—Y—N}_<

Y=-R X=-Cl, -Br, -I

Z =-0OH, -NH,, -NHP, -COQH, -N,, NCS, NCO

P-grupa zabezpieczajaca,-R - grupa alkilowa, arylowa lub alkiloarylowa

zawiera co najmniej dwie grupy funkcyjne przedzielone ugrupowaniem weglowodorowym Y, gdzie
pierwsza grupa funkcyjna posiada podstawnik aktywny X, a druga grupa funkcyjna posiada grupe za-
bezpieczajgcg Z, ktérg mozna chemicznie modyfikowaé, takim samym lub innym podstawnikiem niz
podstawnik aktywny X wystepujgcy w pierwszej grupie funkcyjnej. Zgodnie z wynalazkiem, podstawnik
aktywny X to podstawnik aktywny w procesie polimeryzacji ATRP, korzystnie podstawnik halogenowy,
najkorzystniej chlorowy, bromowy lub jodowy. Podstawnik zabezpieczajacy Z to podstawnik nieaktywny
w procesie polimeryzacji ATRP, lecz mozliwy do podstawienia innymi grupami funkcyjnymi, korzystnie
—OH, —NH2, -NHP, —COOH, —Ns3, —NCS, —NCO. Ugrupowanie weglowodorowe Z zawiera grupe ami-
dowsg i fancuch weglowodorowy R. Inicjator wediug wynalazku nalezy do grupy zwigzkéw organicznych
obejmujacych, sfunkcjonalizowane amidy alifatycznych i aromatycznych kwaséw karboksylowych, ko-
rzystnie 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamid (NCPAE), N-(2-aminoetylo)-2-chloropropionamid,
N-(2-aminoetylo)-2-bromopropionamid lub 2-bromo-N-(2-hydroksyetylo)propionamid.

Sposoéb otrzymywania inicjatora 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamidu, NCPAE, charaktery-
zuje sie tym, ze etanoloamine poddaje sie reakcji acylowania za pomocg chlorku 2-chloropropionylu
w obecnosci trietyloaminy (TEA), przy czym reakcje prowadzi sie w atmosferze obojetnej, w temperatu-
rze pokojowej, a pozadany zwigzek otrzymuje sie z wydajnoscig okoto 90%. Zgodnie wynalazkiem,
w atmosferze obojetnej, do mieszaniny etanoloaminy i trietyloaminy w chlorku metylenu, korzystnie
z nadmiarem etyloaminy, utrzymywanej w temperaturze 0°C-15°C, korzystnie 0°C, przy ciggtym mie-
szaniu, wkrapla sie, roztwor chlorku 2-chloropropionylu w chlorku metylenu, korzystnie utrzymujgc zna-
czgcy nadmiar etanoloaminy w stosunku do chlorku 2-chloropropionylu, a nastepnie prowadzi sie reak-
cje w temperaturze pokojowej przez 15—-24 h, korzystnie 19 h, wyodrebnia otrzymany produkt za po-
mocg chromatografii kolumnowej i poddaje sie rekrystalizacji.

Sposoéb syntezy niskodyspersyjnych kopolimeréw blokowych, z wykorzystaniem inicjatora poli-
meryzacji rodnikowej posiadajgcego grupe funkcyjng z podstawnikiem aktywnym w procesie polimery-
zacji, charakteryzuje sie tym, ze wykorzystuje sie dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji rodnikowej okre-
slony powyzej, a proces syntezy zawiera co najmniej cztery kluczowe etapy:

| polimeryzacja prowadzgca do otrzymania BLOKU1 metodg z uzyciem inicjatora dwufunkcyj-

nego,

Il modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie |: dezaktywacja pierwszej terminalnej grupy ak-

tywnej, ktérg wykorzystano w etapie |,
Il modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie Il: aktywacja drugiej terminalnej grupy aktywnej,
ktéra byta nieaktywna w etapie |, a bedzie wykorzystana w etapie IV,

IV polimeryzacja prowadzgca do otrzymania BLOKUZ2 z uzyciem makroinicjatora uzyskanego
w etapie Il

przy czym:
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mieszanine reagentdw obejmujacg inicjator dwufunkcyjny, uktad katalityczny, rozpuszczalnik
i monomer pierwszego bloku umieszcza sie w reaktorze, usuwa powietrze korzystnie poprzez
zastosowanie przeptywu gazu obojetnego, wprowadza sie gaz obojetny (azot lub argon),
ustala sie temperature procesu, po czym inicjuje sie reakcje polimeryzacji rodnikowej bloku
pierwszego,

prowadzi sie polimeryzacje prowadzacg do formowania bloku pierwszego, przy czym czas
prowadzenia polimeryzacji dobiera sie w zaleznosci od planowanej dtugosci tego tancucha,
zatrzymuje sie polimeryzacje bloku pierwszego,

dezaktywuje sie podstawnik aktywny X pierwszej grupy funkcyjnej, korzystnie poprzez pod-
stawienie go atomem wodoru,

aktywuje sie drugg grupe funkcyjng dwufunkcyjnego inicjatora poprzez podstawienie pod-
stawnika zabezpieczajgcego Z grupg funkcyjng posiadajgcg podstawnik aktywny X,
oddziela sie produkt uzyskany w wyniku modyfikacji produktu polimeryzaciji pierwszego bloku
i umieszcza w reaktorze wraz z uktadem katalitycznym i monomerem drugiego bloku i roz-
puszczalnikiem, usuwa sie powietrze korzystnie poprzez zastosowanie przeptywu gazu obo-
jetnego, ustala sie temperature procesu, po czym inicjuje sie reakcje polimeryzacji rodnikowe;j
bloku drugiego,

prowadzi sie polimeryzacje bloku drugiego, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji do-
biera sie w zaleznosci od planowanej dtugosci tego fancucha,

zatrzymuje sie polimeryzacje bloku drugiego,

oddziela sie produkt polimeryzaciji, czyli kopolimer blokowy BLOK1-block-BLOK2.

Zgodnie z wynalazkiem, prowadzi sie synteze kopolimeru zawierajgcego blok PNIPAM oraz blok
PS. W pierwszej kolejnosci prowadzi sie polimeryzacje bloku PNIPAM, a nastepnie prowadzi sie poli-
meryzaCJe bloku PS, przy czym

formowanie bloku PNIPAM prowadzi sie z uzyciem NIPAM jako monomeru, dwufunkcyjnego
inicjatora z aktywng grupg chlorkowa, korzystnie NCPAE, a reakcje prowadzi sie w izopropa-
nolu z uzyciem CuCl/MesTREN jako uktadu katalitycznego, korzystnie w temperaturze poko-
jowej, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin w za-
leznosci od planowanej dtugosci tahcucha pierwszego,

zatrzymuje sie polimeryzacje bloku pierwszego PNIPAM poprzez wprowadzenie powietrza
do uktadu reakcyjnego,

a otrzymane w ten sposéb polimery poddawane sg dehalogenacji, a nastepnie estryfikacji
Z uzyciem bromku a-bromoizobutyrylu i trietyloaminy w bezwodnym THF,

nieaktywng grupe funkcyjng inicjatora potgczonego z blokiem PNIPAM podstawia sie bro-
mem tworzgc makroinicjator PNIPAM-Br,

formowanie bloku PS prowadzi sie z uzyciem styrenu jako monomeru, makroini¢jatora PNI-
PAM-Br, CuCIl2/PMDETA jako uktadu katalitycznego, Sn(EH)2 jako czynnika redukujgcego,
a polimeryzacje styrenu prowadzi sie w DMF w podwyZzszonej temperaturze, korzystnie 90°C,
przy czym czas prowadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin w zalezno$ci
od planowanej dtugosci tancucha pierwszego,

zatrzymuje sie polimeryzacje bloku drugiego PS poprzez schtodzenie uktadu reakcyjnego do
temperatury pokojowej,

oddziela sie produkt polimeryzacji, czyli kopolimer blokowy PNIPAM-block-PS.

Alternatywnie, w pierwszej kolejno$ci prowadzi sie polimeryzacje bloku PS, a nastepnie prowadzi
sie pohmeryzaqe bloku PNIPAM, przy czym

formowanie bloku PS prowadzi sie z uzyciem styrenu jako monomeru, dwufunkcyjnego ini-
cjatora z aktywng grupg bromkowa, a reakcje polimeryzacji prowadzi sie w DMF, z uzyciem
CuBr2/PMDETA jako uktadu katalitycznego, podwyzszonej temperaturze, korzystnie 90°C,
zatrzymuje sie formowanie bloku PS przez schtodzenie mieszaniny polimeryzacyjnej do tem-
peratury pokojowej,

otrzymane polimery poddawane sg dehalogenaciji, a nastepnie estryfikacji z uzyciem chlorku
a-chloroizobutyrylu i trietyloaminy w bezwodnym THF, nieaktywna grupe funkcyjng inicjatora
potgczonego z blokiem PS podstawig sie chlorem tworzgc makroinicjator PS-Cl,
formowanie bloku PNIPAM prowadzi sie z uzyciem NIPAM jako monomeru, makroinicjatora
PS-CI, CuCl/MesTREN jako uktadu katalitycznego, Sn(EH): jako czynnika redukujgcego,
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a polimeryzacje NIPAM prowadzi sie w DMF w temperaturze pokojowej, przy czym czas pro-
wadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin w zaleznosci od planowanej
dtugosci tahcucha,

zatrzymuje sie polimeryzacje bloku drugiego PNIPAM poprzez wprowadzenie powietrza do
mieszaniny polimeryzacyjnej,

oddziela sie produkt polimeryzaciji, czyli kopolimer blokowy PS-block-PNIPAM.

Sposoéb syntezy niskodyspersyjnych homopolimeréw, z wykorzystaniem inicjatora polimeryzac;ji
rodnikowej posiadajacego grupe funkcyjng z podstawnikiem aktywnym w procesie polimeryzacji, cha-
rakteryzuje sie tym, ze wykorzystuje sie dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji rodnikowej okreslony po-
wyzej, a proces syntezy prowadzi sie zgodnie ze sposobem okreslonym powyzej, przy czym synteze
polimeru kohczy sie na etapie syntezy pierwszego bloku lub prowadzi sie synteze dwéch blokéw tego

Inicjator polimeryzacji rodnikowej ATRP, sposob jego syntezy oraz sposob syntezy niskodysper-
syjnych homopolimeroéw i kopolimeréw blokowych z wykorzystaniem tego inicjatora, zostat ponizej opi-
sany szczegotowo, w przyktadach wykonania, z odniesieniem do zatgczonego rysunku, na ktérym:

Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.
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ogolna struktura dwufunkcyjnego inicjatora reakcji polimeryzacii;

schemat syntezy inicjatora NCPAE;

schemat czteroetapowej syntezy kopolimeru blokowego PNIPAM-b-PS z zastosowa-

niem inicjatora NCPAE, gdzie kolejne etapy przewiduja:

I.  polimeryzacje NIPAM metodg ATRP z uzyciem inicjatora NCPAE,

Il. dehalogenacje uzyskanego polimeru poprzez usuniecie atomow chloru,

Ill. modyfikacje tego polimeru poprzez wprowadzenie terminalnego atomu bromu,

IV. polimeryzacje styrenu metodg ARGET ATRP z uzyciem makroinicjatora PNI-
PAM-Br;

widmo 'H NMR przyktadowej prébki kopolimeru PNIPAM-block-PS

(prébka PNIPAM-b-PS1, Tabela 2);

fotografia przyktadowej prébki kopolimeru PNIPAM-block-PS rozpuszczonej w wodzie

(prébka PNIPAM-b-PS1, Tabela 2

widmo 'H NMR przyktadowej prébki polimeru PNIPAM

(probka PNIPAM1, Tabela 1);

krzywa DSC uzyskana dla przyktadowej prébki homopolimeru PNIPAM rozpuszczonej

w wodzie (probka PNIPAM1, Tabela 1, stezenie 1,5%);

rozktad wielkosci (po liczbie) czgstek w roztworze wodnym prébki homopolimeru

PNIPAM w temperaturach 25°C oraz 45°C (prébka PNIPAM1, Tabela 1, stezenie 1,5%);

rozrzuty mas czgsteczkowych dla otrzymanych polimeréw PNIPAM, analiza SEC,

(prébki PNIPAM1, PNIPAM2 i PNIPAMS3, Tabela 1);

krzywa DSC przyktadowej prébki kopolimeru PNIPAM-block-PS w fazie statej (probka

PNIPAMPS1);

krzywa DSC przyktadowej probki kopolimeru PNIPAM-block-PS w roztworze wodnym

(prébka PNIPAMPS1);

rozktady wielkosci czgstek w roztworze wodnym, wyznaczone metodg DLS, dla przy-

ktadowych préobek kopolimeru PNIPAM-block-PS w temperaturach 25°C oraz 45°C

(prébka PNIPAM-b-PSI).

Szczegobtowy opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest dwufunkcyjny inicjator polimeryzaciji, zawierajgcy halogenowg grupe
aktywng oraz drugg zabezpieczong grupe aktywna, pozwalajgcy na nastepczg polimeryzacje blokéw
polimerowych réznego typu, oraz sciezka syntetyczna prowadzaca do otrzymania kopolimeréw bloko-
wych, ktéra sktada sie z 4 etapow:

.
Il
1.
v

Polimeryzacja prowadzgca do otrzymania BLOKU1 metodg z uzyciem inicjatora dwu-
funkcyjnego

Modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie | — dezaktywacja 1 terminalnej grupy aktywne;j
Modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie Il — aktywacja 2 terminalnej grupy aktywnej
Polimeryzacja prowadzgca do otfrzymania BLOKU2 z uzyciem makroinicjatora uzyska-
nego w etapie ll|
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Wynalazek jest rozwigzaniem problemu syntetycznego, zwigzanego z niskg wydajnoscig inicjaciji
i propagacji wzrostu tancucha (ko)polimerowego na jego konhcu, polegajagcym na zastosowaniu dwu-
funkcyjnego inicjatora umozliwiajgcego niezalezny wzrost dwéch blokéw polimerowych na dwoéch bie-
gunach inicjatora, przy czym wzrosty te sg realizowane w dwéch nastepczych procesach.

Wynalazek zapewnia inicjator dwufunkcyjny posiadajgcy dwa ugrupowania terminalne: jedno ha-
logenowe i drugie zabezpieczone, moggce zosta¢ aktywowane w odpowiednim procesie. Ugrupowanie
halogenowe stanowi inicjator pierwszej reakcji polimeryzacji, podczas ktérej grupa zabezpieczona, przy-
ktadowo grupa —OH, —NH2; -=NHP,COOH, —N3, -NCS, —-NCO, korzystnie grupa hydroksylowa, pozostaje
nieaktywna. Po zakohczeniu polimeryzacji pierwszego bloku i deaktywacji terminalnej grupy halogeno-
wej, mozliwa jest fatwa modyfikacja grupy zabezpieczonej i podstawienie jej ugrupowaniem zawieraja-
cymi inny terminalny podstawnik halogenowy, stanowigcy inicjator drugiej reakcji polimeryzacji. Przy-
ktadowym inicjatorem dwufunkcyjnym jest 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamid NCPAE, cza-
steczka posiadajgca podstawnik chlorowy i hydroksylowy na przeciwnych biegunach czgsteczki. Innymi
przyktadami tego typu inicjatorow mogg by¢ N-(2-aminoetylo)-2-chloropropionamid, N-(2-aminoetylo)-
-2-bromopropionamid, 2-bromo-N-(2-hydroksyetylo)propionamid i inne o ogdlnej strukturze przedsta-
wionej na rysunku Fig. 1.

Zastosowanie inicjatora dwufunkcyjnego pozwala na polimeryzacje jednego bloku i budowanie
go na biegunie halogenowym, podczas gdy ugrupowanie zabezpieczone pozostaje nieaktywne. Po za-
kohAczeniu polimeryzacji pierwszego bloku mozliwa jest dezaktywacja ugrupowania halogenowego i ak-
tywacja ugrupowania hydroksylowego w celu nadbudowania drugiego bloku polimerowego na drugim
biegunie inicjatora. Pozwala to na polimeryzacje blokowg polimeréw o réznej aktywnosci i wtasciwo-
$ciach, a otrzymane bloki mogg mie¢ rézng zaplanowang diugo$é/mase czgsteczkowa. Uzyskuje sie
w ten sposo6b dobrze zdefiniowane polimery i kopolimery blokowe o niskim wspétczynniku polidyspersji
i ogdlnej budowie BLOK1-block-BLOK2, przy czym bloki te moga byé zbudowane z réznych polimeréw,
i sg one potgczone tgcznikiem molekularnym stanowigcym trzon inicjatora dwufunkcyjnego.

Przyktadowym kopolimerem blokowym mozliwym do uzyskania jest PNIPAM-block-PS. Taki ko-
polimer jest amfifilowy, biokompatybilny i wykazuje termowrazliwo$¢. Mozliwe jest réwniez uzyskanie
innych kopolimeréw blokowych, przyktadowo kopolimeréw zbudowanych z bloku kwasu poliakrylowego
(PAA)/polimetakrylanu metylu (PMM)/poliakrylonitrylu (PAN) i bloku poli-4-metylostyrenu(P4MeS)/poli-
-4-tertbutylostyrenu(P4-TbS)/poli-3-metylostyrenu (P3MeS) w réznych kombinacjach i sekwencjach.
Ponizej podano kilka przyktadowych kopolimeréw blokowych, ktérych otrzymanie jest mozliwe z uzy-
ciem inicjatora wedtug; wynalazku:

PAA-block-P4MeS; PMM-block-P4MeS; PAN-block-P4MeS; PAA-block-P4TbS; PS-block-PNIPAM;
PS-block-PAA; PAA-block-P3MeS.

Dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji wedtug wynalazku moze réwniez stuzy¢ do syntezy homo-
polimeréw zbudowanych z monomerow jednego rodzaju. Wykorzystuje sie woéwczas inicjator posiada-
jacy odpowiednig grupe aktywng do polimeryzacji jednego rodzaju.

Mozliwe jest réwniez przerywanie procesu polimeryzacji i jego ponowne wznowienie, o ile ak-
tywna grupa funkcyjna nie zostata wczeéniej zdezaktywowana.

Otrzymane materiaty polimerowe mogag znalez¢ szereg zastosowan, miedzy innymi medycznych,
jako przenosniki do kontrolowanego uwalniania lekéw, materiaty bazowe w inzynierii tkankowej, nowe
nosniki w terapiach genowych oraz jako materiaty do konstruowania ,inteligentnych membran”.

Dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji NCPAE

Znana jest metoda otrzymywania NCPAE na drodze transestryfikacji prowadzonej, za pomocg
(S)-2-chloropropionianu izobutylu, w etanolu oraz 1,4-dioksanie w podwyzszonej temperaturze [Mo-
natshefte fuer Chemie, 119 (1988) 839]. Ze wzgledu na odwracalnosc¢ reakcji transestryfikacji i mozli-
wos$C¢ tworzenia estru jako produktu ubocznego metoda ta nie pozwala uzyska¢ wysokich wydajnosci,
wymaga dtugiego czasu prowadzenia reakcji dla uzyskania zadowalajgcych wydajnosci (po 72 h ogrze-
wania w temperaturze 60—-70°C wydajnos¢ 80%), przez co koszt uzyskania wiasciwego produktu jest
wysoki. NCPAE jest zwigzkiem komercyjnie dostepnym, ale jego cena jest wysoka (rzedu 250 USD/1 g)
i dostepnosc¢ ograniczona (ilosci oferowane przez sprzedawcow 1 mg, 10 mg, maksymalnie 5 g).

Synteza inicjatora 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamidu, NCPAE, zgodnie z wynalazkiem
opiera sie na reakcji acylowania etanoloaminy za pomoca chlorku 2-chloropropionylu w obecnosci trie-
tyloaminy (TEA). Synteza NCPAE bedgca przedmiotem zgtaszanego wynalazku prowadzona jest
w temperaturze pokojowej, z tanich substratéw, prowadzi do otrzymania zwigzku z bardzo wysokg wy-
dajnoscig (90%).
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Dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji NCPAE jest amidowg pochodng kwasu propionowego za-
wierajgcg w czgsteczce dwa ,bieguny” atom chloru oraz grupe hydroksylowg. Ze wzgledu na obecnosc¢
atomu chloru w czgsteczce, NCPAE jest zdolny do inicjowania procesu polimeryzacji metodg ATRP,
podczas gdy grupa hydroksylowa pozostaje nieaktywna w trakcie polimeryzacji. Po zakonczeniu poli-
meryzacji pierwszego bloku dezaktywuje sie terminalng grupe chlorowg i aktywuje nieaktywng grupe
hydroksylowsg, ktéra moze reagowac z kwasami karboksylowymi, ich bezwodnikami oraz halogenkami
kwasowymi, co umozliwia tatwg modyfikacje tancucha polimerowego po zakonczeniu pierwszej polime-
ryzacji i umozliwienie nabudowania drugiego bloku na drugim ,biegunie” inicjatora. Mozliwa jest miedzy
innymi jej modyfikacja z uzyciem bromku a-bromoizobutyrylu, co pozwala wprowadzi¢ ugrupowanie
z terminalnym atomem bromu do czgsteczki zawierajgcej juz pierwszy blok polimerowy, a taki makroi-
nicjator zdolny jest do inicjowania polimeryzacji drugiego bloku polimerowego zbudowanego z mniej
reaktywnego monomeru niz pierwszy.

Proces dehalogenaciji, czyli dezaktywacji aktywnej grupy funkcyjnej, realizuje sie poprzez prze-
niesienie atomu chlorowca na uktad katalityczny ATRP (PMDETA/CuBr) w obecnosci wodorku tributy-
locyny wedtug znanej procedury [Macromol. Rapid Commun. 1999, 20, 66].

Proces aktywacji zabezpieczonej grupy funkcyjnej realizuje sie w zaleznosci od zastosowanej
grupy zabezpieczajgcej i planowanej modyfikacji. Przykltadowo estryfikacji z uzyciem bromku o-bromo-
izobutyrylu i trietyloaminy w bezwodnym THF w stosunku molowym polimeru bromku i trietyloaminy
wynoszacym 1/1,8/1,3. Z kolei, w przypadku podstawienia grupy hydroksylowej podstawnikiem chlor-
kowym, prowadzi sie reakcje estryfikacji z uzyciem chlorku a-chloroizobutyrylu i trietyloaminy w bez-
wodnym THF w stosunku molowym polimeru bromku i trietyloaminy wynoszgcym 1/1,8/1,3.

Inne dwufunkcyjne inicjatory polimeryzaciji

Istnieje nieskonczona ilos¢ dwufunkcyjnych inicjatorow polimeryzacji mozliwych do otrzymania
i wykorzystania w syntezie polimeréw blokowych sposobem wedtug wynalazku. Inicjator dwufunkcyjny
musi mie¢ dwie niezalezne grupy funkcyjne (Fig. 1), z ktérych jedna aktywna grupa (np.: atom chloru,
bromu, jodu, fluoru) stuzy do polimeryzacji pierwszego bloku, podczas gdy druga zabezpieczona grupa
(np.: hydroksylowa, aminowa, karboksylowa, azydkowa, cyjanianowa, tiocyjanianowa) pozostaje wow-
czas nieaktywna w reakcji polimeryzacji. Po zakonczeniu polimeryzacji pierwszego bloku dezaktywuje
sie terminalng, aktywng grupe funkcyjng (np.: podstawia sie chlorowiec wodorem), aktywuje sie drugi
,biegun” inicjatora (np.: podstawienie chloropochodng, bromopochodng, lub jodopochodng) w celu uzy-
skania mozliwos$ci zainicjowania reakcji formowania drugiego bloku w kolejnej polimeryzaciji.

Sposrdd znanych zwigzkéw chemicznych, role dwufunkcyjnego inicjatora polimeryzacji moze pet-
ni¢ przyktadowo: N-(2-aminoetylo)-2-chloropropionamid, N-(2-aminoetylo)-2-bromopropionamid,
2-bromo-N-(-2-hydroksyetylo)propionamid. Mozliwe jest réwniez zaprojektowanie nowych zwigzkow
chemicznych, ktére bedg mogty zosta¢, uzyte w roli dwufunkcyjnych inicjatoréw reakcji polimeryzaciji,
przyktadowo: funkcjonalizowane amidy karboksylowych kwasow alifatycznych i aromatycznych.

Sposéb syntezy inicjatora dwufunkcyjnego NCPAE

Synteze inicjatora prowadzi sie na drodze reakcji acylowania stosujgc etanoloamine (EA) jako
substrat, chlorek 2-chloropropionylu (CCP) jako srodek acylujgcy, w obecnosci trietyloaminy (TEA). TEA
wigze powstajgcy w wyniku reakcji chlorowodér tworzac sél (chlorowodorek etyloaminy), ktérg tatwo
oddzieli¢ na drodze filtracji. Przy czym reakcje prowadzi sie w nadmiarze molowym etanoloaminy w sto-
sunku do CCP (np.: w stosunku molowym 4,1/1), tak aby, zapobiec podwdjnemu acylowaniu tego
zwigzku (poprzez grupe aminowg i hydroksylowg). Stosuje sie rowniez niewielki nadmiar molowy TEA
w stosunku do CCP (np.: w stosunku molowym 1,4/1) zapewniajgc w ten sposéb mozliwie catkowite
zwigzanie powstajgcego w wyniku reakcji chlorowodoru. Reakcje prowadzi sie w odpowiednio dobra-
nym rozpuszczalniku, przyktadowo w roztworze dichlorometanu (DCM), w atmosferze gazu obojetnego,
przyktadowo argonu. Podczas dodawania CCP do roztworu EA w DCM mieszaning intensywnie sie
miesza i chfodzi sie mieszanine (jej temperatura powinna wynosi¢ okoto 0°C), poniewaz spowolnienie
reakcji zwieksza jej selektywnos$c¢ (zwieksza sie ilos¢ produktu bedgcego mono podstawiong pochodng).
Po dodaniu reagentéw, mieszanine reakcyjng pozostawia sie w temperaturze pokojowej i kontynuuje
sie mieszanie jeszcze przez 15-24 h, korzystnie 19 h. Po tym czasie wiasciwy produkt wydziela sie
Z mieszaniny poreakcyjnej, przyktadowo za pomocg chromatografii kolumnowej. Dodatkowe oczysz-
czenie produktu uzyskuje sie na drodze krystalizacji, przyktadowo z mieszaniny octan etylu/heksan
w stosunku 1/1.
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Sposoéb syntezy niskodyspersyjnych kopolimeréw blokowych

Polimeryzacje kazdego bloku pozgdanego kopolimeru blokowego prowadzi sie osobno, wykorzy-
stujgc nastepczo kazdy z ,biegundéw” inicjatora polimeryzaciji. Dzieki temu, mozliwe jest zastosowanie
optymalnych warunkéw chemicznych (terminalna grupa aktywna, np.: chlorkowa, bromkowa lub jod-
kowa) i fizycznych (temperatura, cisnienie, rozpuszczalnik, itp.) do polimeryzacji kazdego bloku. Zwigk-
sza to kontrole procesu, co pozwala unikngé¢ niekontrolowanej przedwczesnej terminacji tancuchéw po-
limerowych i uzyska¢ materiat o niskim wspoétczynniku polidyspersji i odpowiednio dobranej dtugosci
tancuchow.

Synteza kopolimeréw blokowych BLOK1-block-BLOK2, sktada sie z 4 etapow:

I.  Polimeryzacja prowadzgca do utworzenia BLOKU1 metodg z uzyciem inicjatora dwufunkcyj-

nego

II.  Modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie | — dezaktywacja 1 terminalnej grupy aktywnej

Il Modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie Il — aktywacja 2 terminalnej grupy aktywnej

lll. Polimeryzacja prowadzgca do utworzenia BLOKUZ2 z uzyciem makroinicjatora otrzymanego

w wyniku etapu IlI

Etap I i IV to etapy formowania odpowiednio BLOKUL i BLOKUZ2, z kolei etapy Il i lll to modyfikacje
.biegundéw” inicjatora pozwalajgce na zmiane kierunku polimeryzacji. Dzieki odseparowaniu od siebie
blokéw polimeryzacji mozliwa jest precyzyjna kontrola procesu. Formowanie BLOKU1 i BLOKU2 mozna
zakonczy¢ w dowolnych momencie, co pozwala na uzyskanie tancuchow polimerowych o okreslonej
dtugosci, o ile wczesniej wyznaczona zostata eksperymentalnie zaleznos¢ dtugosci tancucha od czasu
polimeryzacji w okreslonych warunkach procesowych.

Zastosowanie sposobu wedtug wynalazku jest mozliwe w odniesieniu do szeregu réznych kopo-
limeréw blokowych, przykltadowo kopolimeréw zbudowanych z bloku kwasu poliakrylowego (PAA)/poli-
metakrylanu metylu (PMM)/poliakrylonitrylu (PAN) i bloku poli-4-metylostyrenu(P4MeS)/poli-4-tertbuty-
lostyrenu(P4-TbS)/poli-3-metylostyrenu (P3MeS) w réznych kombinacjach i sekwencjach. Ponizej po-
dano kilka przyktadowych kopolimerow blokowych, ktérych otrzymanie jest mozliwe z uzyciem inicjatora
dwufunkcyjnego wedtug wynalazku.

PAA-block-P4MeS; PMM-block-P4MeS; PAN-block-P4MeS; PAA-block-P4TbS; PS-block-PNIPAM;
PS-block-PAA; PAA-block-P3MeS.

Dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji wedtug wynalazku moze réwniez stuzy¢ do syntezy homo-
polimeréw zbudowanych z monomerow jednego rodzaju. Wykorzystuje sie wéwczas inicjator posiada-
jacy odpowiednig grupe aktywng do polimeryzacji jednego rodzaju.

Sposdb wedtug wynalazku pozwala na prowadzenie nastepczych polimeryzacji blokowych w do-
wolnej kolejnosci, przy zachowaniu odpowiednich warunkéw polimeryzacji kazdego bloku. Mozliwe jest
réwniez przerywanie procesu polimeryzacji i jego ponowne wznowienie o ile aktywna grupa funkcyjna
nie zostata wczesniej zdezaktywowana.

Szczegodlnie korzystne jest zastosowanie sposobu wedtug wynalazku do syntezy kopolimeréow
blokowych o sekwencji PNIPAM-block-PS poniewaz otrzymane kopolimery wykazujg wtasciwosci po-
zwalajgce w petni wykorzystac ich potencjat: termowrazliwos$é, amfifilowosc¢ i biokompatybilno$é z uwagi
na mozliwos¢ precyzyjnej kontroli dlugo$ci tancuchéw w obu blokach, a takze na wykorzystanie grup
funkcyjnych niewptywajgcych negatywnie na jego biokompatybilnosc.

Formowanie kolejnych blokéw polimerowych i homopolimeréw z wykorzystaniem inicjatora dwu-
funkcyjnego wedtug wynalazku prowadzi sie w warunkach odpowiednio dobranych do natury syntezo-
wanego materiatu. Przyktadowo, formowanie bloku PNIPAM prowadzi sie z uzyciem NIPAM jako mo-
nomeru, inicjatora z aktywng grupg chlorkowg, w izopropanolu z uzyciem CuCl/MesTREN jako uktadu
katalitycznego, w temperaturze pokojowej, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji wynosi od kilku
do kilkunastu godzin w zaleznosci od planowanej dtugosci taricucha pierwszego. Z kolei formowanie
bloku PS prowadzi sie z uzyciem styrenu jako monomeru, inicjatora z aktywng grupg bromkows,
CuClIl2/PMDETA jako uktadu katalitycznego, Sn(EH)2 jako czynnika redukujgcego, a polimeryzacje sty-
renu prowadzi sie w DMF przy stosunku objetosciowym styren/DMF wynoszgcym 1/1, w temperaturze
80-100°C, korzystnie 90°C, przy zastosowaniu stosunkéw molowych reagentéw PNIPAM do styrenu,
halogenku miedzi(ll), liganda i Sn(EH)2 1/400/0,006/0,1/0,1, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji
wynosi od kilku do kilkunastu godzin w zaleznosci od planowanej dtugosci tancucha pierwszego.

Kopolimery uzyskane sposobem wedtug wynalazku, przy odpowiednim doborze blokéw polime-
rowych, mogg mie¢ wtasciwosci amfifilowe i sg termowrazliwe dzieki czemu mogg znalez¢ szereg za-
stosowan miedzy innymi medycznych jako przenosniki do kontrolowanego uwalniania lekéw, materiaty
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bazowe w inzynierii tkankowej, nowe nosniki w terapiach genowych, ale rowniez jako materiaty do kon-
struowania ,inteligentnych membran”.

Rozwigzanie wedtug wynalazku zostato przedstawione ponizej w przyktadach wykonania nieo-
graniczajgcych jego zakresu ani zastosowania.

Przykitad 1. SYNTEZA NCPAE:

2,5 ml etanoloaminy (41 mmoli), 2 ml trietyloaminy (14 mmoli) oraz 80 ml chlorku metylenu
umieszczono we wstepnie odgazowanej (w przeptywie azotu) kolbie o pojemnosci 250 ml. Kolbe
umieszczong na mieszadle magnetycznym chiodzono w kapieli woda/léd. Mieszanine przeptukiwano
azotem przez kolejne 15 minut. Nastepnie przez 15 minut wkraplano roztwor zawierajgcy 1 ml chlorku
2-chloropropionylu (10 mmoli), rozpuszczony w 20 ml chlorku metylenu. Podczas dodawania chlorku
kwasowego, w kolbie stopniowo pojawiat sie biaty osad. Po zakonczeniu wkraplania reakcje prowa-
dzono przez 19 godzin w temperaturze pokojowej. Produkt wydzielono za pomocg chromatografii ko-
lumnowej (silikazel jako wypetnienie, jako eluent zastosowano mieszanine chloroform/metanol 95:5).
Rozdziat monitorowano za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC. Z frakgcji, w ktérych znajdo-
wat sie produkt, odparowano rozpuszczalnik z uzyciem wyparki rotacyjnej. Produkt poddano krystalizaciji
z mieszaniny octanu etylu i heksanu w stosunku objetosciowym 1:1. Uzyskano 1,4 g produktu. Wydaj-
nos¢ reakcji wynosita 90%.

Strukture molekularng 2-chloro-NT(2-hydroksyetylo)propionamidu, (CsHi10CINO2Na), NCPAE,
potwierdzono eksperymentalnie metodami wysokorozdzielczej spektrometrii mas i spektroskopii jgdro-
wego rezonansu magnetycznego:

HRMS [M+H]*: przewidywana M/Z= 152,0473, zmierzona M/Z= 152,0431

HRMS [M-H]": przewidywana M/Z = 150,0327, zmierzona M/Z = 150,0368

H NMR (300 MHz, CDCls): 7.04 (bs, 1H) -NH-; 4:42 (g, J = 7, 1H) -CH(CI)CHs; 3.80-3.70 (m,
2H) -CH2-OH; 3.50-3.35 (m, 2H) -NH-CH2-; 2.65 (t, J = 6, 1H) -OH; 1.73 (d, 3 = 9, 3H) -CHa:

13C NMR (75 MHz, CDCl3s): 6 170.6 C=0; 61.9 -CH2-OH; 55.9 -CH(CI)CHs, 42.6 -NH-CH>-,
22.7-CHs

Temperatura topnienia, T = 67-68°C.

Przyktad 2. POLIMERYZAGA PROWADZACA DO FORMOWANIA BLOKU PNIPAM (etap I):

W kolbie Schlenka (z ktérej wczesniej usunieto powietrze i wprowadzono argon) umieszczono
N-izopropyloakrylamid (NIPAM), dodano izopropanol (w stosunku masowym 1:1 wzgledem monomeru)
i chlorek miedzi(l), mieszanine odgazowano w przeptywie argonu przez 30 minut, nastepnie poddano
dziataniu ultradZzwiekéw przez 5 minut, po czym przeniesiono do kolby Schlenka umieszczonej na mie-
szadle magnetycznym (z ktérej wczesniej usunieto powietrze i wprowadzono oczyszczony argon). Na-
stepnie dodano odpowiednig objetos¢ tri[2-(dimetyloamino)etylolaminy (MesTREN). Po dodaniu
MesTREN mieszanina zmienita barwe na intensywnie zielong, co swiadczy o utworzeniu zwigzku kom-
pleksowego z jonami miedzi. Przez 30 minut mieszanina byta odgazowywana w przeptywie argonu.
Nastepnie wprowadzono (odgazowany) roztwér NCPAE w izopropanolu. Polimeryzacje prowadzono
w temperaturze pokojowej, mieszajgc intensywnie za pomocg mieszadta magnetycznego.

Przeprowadzono reakcje polimeryzacji réznigce sie czasem trwania, od 2 godzin do 22 go-
dzin oraz zastosowanym stosunkiem molowym monomeru do inicjatora, chlorku miedzi(l) i liganda
(Tabela 1). Polimery zostaty wydzielone i oczyszczone w wyniku procedury sktadajgcej sie z kilku
etapéw: 1) odparowanie izopropanolu przy uzyciu wyparki rotacyjnej, 2) rozpuszczenie uzyskanego
osadu w THF, 3) przepuszczenie uzyskanego roztworu przez kolumne wypetniong zasadowym tlen-
kiem glinu, 4) wytrgcenie polimeréw z roztworu za pomocg heksanu. Uzyskane polimery suszono
w suszarce prézniowej przez 24 h w temperaturze 40°C. Wydajnos¢ polimeryzacji NIPAM wyzna-
czono metodg grawimetryczng. Srednie liczbowo masy czgsteczkowe oraz wspétczynniki polidys-
persji dla uzyskanych polimeréw wyznaczono metodg SEC, z uzyciem DMF z dodatkiem LiBr (wa-
gowo 1%) jako eluenta. Dla wszystkich uzyskanych polimeréw PNIPAM wyznaczone wspotczynniki
polidyspersji sg bliskie jednosci, co $wiadczy o waskim rozrzucie ich mas czgsteczkowych.



Tabela 1. Czasy polimeryzacji (formowania bloku PNIPAM), zastosowane stosunki molowe reagentéw,
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uzyskane wydajnosci, liczbowo Srednie masy czgsteczkowe eksperymentalne i teoretyczne,
oraz wspotczynniki polidyspersji PDI otrzymanych polimerow.

Wydajnose® Masa Masa
Polimer Czas [h] [1/IMY/[CuCl/ L (%] eksperym. | teoret.? PDI
M. [Da] M, [Da]
PNIPAM 1 4 1:50:1:1 40,2 2200° 2270 1.17°
PNIPAM 2 22 1:50:1:1 87,2 4100° 4900 1.14¢
PNIPAM 3 2 1:200:1:1 63,8 5900°¢ 14400 1.31¢
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?Stosunek molowy inicjatora do monomeru, chlorku miedzi(l) i liganda,

b wyznaczone grawimetrycznie jako stosunek masy otrzymanego polimeru do uZytej masy monomeru
¢ Wyznaczona na podstawie analizy SEC wykonana z uzyciem DMF z dodatkiem LiBr (1%) jako eluenta
9Wyznaczona jake W x [M]/{l]x M, gdzie W —wydajnosé, Ma — masa czqsteczkowa NIPAM

Polimery PNIPAM otrzymane w reakcji formowania pierwszego bloku zostaty scharakteryzo-
wane metoda spektroskopii *H NMR (Fig. 6), skaningowej kalorymetrii r6znicowej DSC (Fig. 7) oraz
dynamicznego rozpraszania swiatta DLS (Fig. 8).

Pomiary NMR potwierdzity zaktadang strukturg molekularng otrzymanych polimeréw: 1H NMR
(300 MHz, CDCls): &: 4.01 (bs) -CH(CHs)2; 2.30-1.25 szerokie sygnaty -CH2-CH(R)-; 1.14 (bs)
—CH(CH3)2

Pomiary DSC w roztworach wodnych wykazaty endotermiczne przejscie fazowe otrzymanych
polimeréw w waskim zakresie temperatur TPF = 42,8-44,0°C z minimum piku w temperaturze 43°C
(PNIPAM1, Tabela 1). Waski zakres temperatury przejscia fazowego wskazuje na waski rozrzut
mas czgsteczkowych w badanej prébce. Dla pozostatych otrzymanych polimeréw przejscie fazowe
nastepowato w bardzo podobnej temperaturze. Ponizej TPF otrzymane polimery sg rozpuszczalne
w wodzie, lecz powyzej tej temperatury sg nierozpuszczalne w wodzie, co zostato zobrazowane na
zdjeciach umieszczonych na wykresie (Fig. 7).

Pomiary DSC w fazie statej wykazaty dla homopolimeru PNIPAM1 temperature zeszklenia
rowng Tg = 119,6°C (Fig. 12). Pomiary DLS przeprowadzono w temperaturach 25°C oraz 45°C.
Rozktady wielkosci czgstek ($rednic hydrodynamicznych) wyznaczone po liczbie dla prébki PNI-
PAM1 (Tabela 1) przedstawia wykres Fig. 8. W temperaturze 25°C (ponizej TPF) PNIPAM jest
dobrze rozpuszczalny w wodzie, a zarejestrowana $rednia wielkos¢ czgstek wynosi 4,9 nm, nato-
miast w temperaturze 45°C, powyzej temperatury LCST polimeru, gdy PNIPAM nie jest rozpusz-
czalny w wodzie, tworzg sie agregaty ktdrych srednie Srednice hydrodynamiczne wynoszg 135,9 nm
i 1006,0 nm.

Wyniki analiz DSC oraz DLS potwierdzajg termoczute wtasciwo$ci polimeréw PNIPAM otrzy-
manych z uzyciem inicjatora dwufunkcyjnego wedtug wynalazku.

Analizy SEC wykazaty, ze uzyskane polimery charakteryzowaty sie wgskimi rozrzutami mas
czasteczkowych. Wyznaczone na ich podstawie liczbowo srednie masy czgsteczkowe Mn miescity
sie w zakresie 2200-5600 Da (Fig. 9, Tabela 1). Wyznaczone wspdtczynniki polidyspersiji byty bli-
skie jednosci (1.14—1.36), a Srednie masy czgsteczkowe zblizone do przewidywanych teoretycznie
na podstawie zastosowanego stosunku molowego monomer:inicjator (Tabela 1). Pozwala to wnio-
skowag, iz reakcje polimeryzacji z uzyciem inicjatora dwufunkcyjnego wedtug wynalazku przebie-
gaty w sposdb kontrolowany.

Przyktad 3. DEAKTYWACJA PIERWSZEJ GRUPY TERMINALNEJ (etap Il):

Bezwodny THF umieszczono w kolbie o pojemnosci 25 ml, ktérg uprzednio odgazowano
w przeptywie argonu, nastepnie rozpuszczono w nim PNIPAM (1 g PNIPAM/7 ml THF), bromek
miedzi(l) oraz 1,1,4,7,7-pentametylodietylenotriamine (PMDETA), po dodaniu tego ostatniego roz-
twor zmienit barwe na intensywnie zielong. Mieszanine odgazowano w przeptywie argonu przez 30
minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodano wodorek tributylocyny. Stosunki molowe PNI-
PAM do bromku miedzi(l), liganda — PMDETA i wodorku tributylocyny wynosity 1:0,5:0,5:3. Reakcje
prowadzono w temperaturze 60°C przez 4 godziny pozostawiajgc mieszanine reakcyjng na miesza-
dle magnetycznym, w termostatowanej tazni olejowej. Po wstawieniu kolby z mieszaning reakcyjng
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do tazni olejowej zaobserwowano zmiane barwy na jasno brgzowa, po uptywie 20 minut mieszanina
zmienita barwe na ciemnobrgzowg. Po zakohczeniu reakcji poprzez otworzenie kolby i ekspozycje
mieszaniny poreakcyjnej na powietrze, jej barwa ponownie stawata sie intensywnie zielona. Mie-
szanina poreakcyjna byla przepuszczana przez kolumne wypetniong zasadowym tlenkiem glinu,
nastepnie zatezana z uzyciem wyparki rotacyjnej. Produkt reakcji zostat wytrgcony heksanem, od-
sgczony i suszony w suszarce prézniowej (24 h, 40°C.

Przykitad 4. AKTYWACJA DRUGIEJ GRUPY TERMINALNEJ (etap Ill):

W kolbie o pojemnosci 250 ml umieszczono PNIPAM, dodano za pomocg strzykawki w prze-
ciwpradzie argonu bezwodny THF (1 g PNIPAM/40 ml THF) oraz trietyloamine, mieszanine reak-
cyjng odgazowano w przeptywie argonu. Nastepnie dodano uprzednio przygotowany i odgazowany
roztwér bromku oa-bromoizobutyrylu w bezwodnym THF. Stosunek molowy PNIPAM do trietyloa-
miny i bromku a-bromoizobutyrylu wynosit 1:1,8:1,3. Mieszanine reakcyjng pozostawiono na mie-
szadle magnetycznym. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 24 godziny, w atmos-
ferze argonu. Podczas trwania reakcji w kolbie zaobserwowano pojawienie sie niewielkiej ilosci
jasnozottego osadu. Powstaty osad (bromowodorek trietyloaminy) zostat usuniety z mieszaniny po-
reakcyjnej z uzyciem filtru nastrzykawkowego z membrang o wielkosci poréw 0,45 um. Nastepnie
mieszanina byta przepuszczana przez kolumne wypetniong zasadowym tlenkiem glinu. Roztwér
uzyskany po przejsciu przez kolumne zatezono przy uzyciu wyparki rotacyjnej, a nastepnie polimer
wytrgcono heksanem i odsgczono na lejku Schotta o gradacji poréw G3. Pozytywny wynik prze-
biegu reakcji estryfikacji zostat potwierdzony za pomocg analizy elementarnej. Wykazata ona obec-
nos¢ bromu w polimerze w zakresie 1-2,3%.

Przyktad 5. POLIMERYZACJA STYRENU - FORMOWANIE BLOKU PS (etap IV):

Kopolimeryzacje ze styrenem metodg ARGET ATRP przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:
we wstepnie odgazowanej w przeptywie argonu kolbie o pojemnosci 50 ml umieszczono sfunkcjo-
nalizowany atomem bromu PNIPAM, styren oraz DMF (stosunek objetosciowy DMF do styrenu 1:1).
Mieszanine odgazowano w przeptywie argonu przez 20 minut. Nastepnie dodano uprzednio przy-
gotowany roztwor soli miedzi(ll) i liganda rozpuszczonych w DMF. Niemal bezbarwng mieszanine
ponownie odgazowano w przeptywie argonu przez 10 minut, po czym dodano uprzednio przygoto-
wany i odgazowany roztwor 2-etyloheksanianu cyny(ll) w DMF. Stosunek molowy PNIPAM do sty-
renu, halogenku miedzi(ll), liganda i Sn(EH)2 byt w przypadku wszystkich przeprowadzonych syntez
taki sam 1:400:0,006:0,1:0,1. Reakcje prowadzono w temperaturze 90°C lub 110°C w réznych cza-
sach, od 4 godzin do 45,7 godzin (Tabela 2). Mieszanine reakcyjng mieszano przy uzyciu mieszadta
magnetycznego. Kopolimer wydzielono poprzez odparowanie rozpuszczalnika, nastepnie rozpusz-
czenie w THF i wytrgcenie heksanem. Biaty osad odsgczono na lejku Schotta o gradacji poréw G4.
Przesacz po wytrgceniu heksanem zatezono przy uzyciu wyparki rotacyjnej, a nastepnie wytrgcono
metanolem. Kopolimery uzyskane bezposrednio z etapu IV zawieraty domieszke polistyrenu, ktéra
zostata usunieta poprzez przemywanie osadu za pomocg toluenu do momentoéw ktérym przesgcz
nie metniat po dodaniu metanolu (nie zawierat juz polistyrenu).

Zastosowanie uktadu katalitycznego sktadajgcego sie z chlorku miedzi(ll) oraz MesTREN po-
zwolito uzyskaé w temperaturze 110°C kopolimer, w ktérym blok polistyrenowy stanowit ok. 80%
masy czgsteczkowej. Uzyskano wysoki stopien konwersji styrenu > 50%. Jednak rozrzut mas cza-
steczkowych w uzyskanym kopolimerze okazat sie byé stosunkowo szeroki.

W przypadku zastosowania PMDETA kopolimeryzacja biegnie wolniej i w potgczeniu z CuClz
w temperaturze 90°C stopnie konwersji monomeru sg wysokie juz po 8 h prowadzenia reakcji. Wy-
znaczona z analizy SEG srednia masa czgsteczkowa wskazuje, ze obydwa bloki sg podobnej dtu-
gosci. Analiza widm NMR prowadzi do podobnych oszacowan. Przyjmujac integracje dla sygnatu
0 przesunieciu chemicznym 4,01 ppm (proton w grupie izopropylowej PNIPAM) jako 1, integracja
dla sygnatéw pochodzgcych od protondéw w pierscieniu aromatycznym PS (5 protondéw) oraz odej-
mujac integracje dla -NH réwng integracji dla protonéw z grupy izopropylowej pozwala oszacowaé
blok PNIPAM: blok PS = 1:0,7, a dla PNPS2 1:1.
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Tabela 2. Warunki prowadzenia syntez kopolimeréw typu PNIPAM-block-PS z zastosowaniem metody ARGET
ATRP (temperatury prowadzenia reakcji, czas, stosowane ukfady katalityczne), uzyskane w wyniku tych reakcji
stopnie konwersji monomeru (styrenu), liczbowo $rednie masy czasteczkowe uzyskanych kopolimeréw
i polimeréw uzytych do ich syntezy.

copotimer | Casth) [vemp. | Ueed Torwersi [ oo Toeanos
PNIPAM-b-PS1 4 90 CuClz/PMDETA 10 2200 5200
PNIPAM-b-PS2 8 90 CuCl:/PMDETA 284 2200 6500
PNIPAM-b-PS3 24 110 CuClz/MesTREN 54.8 5600 25400
PNIPAM-b-PS4 46 110 CuClz/PMDETA 37.5 5600 7500
PNIPAM-b-PS5 48 110 CuBrz/bpy 38.7 4100 15200

?wyznaczona za pomocq chromatografii gazowej,
b wyznaczona za pomocq chromatografii SEC z zastosowaniem DMF z dodatkiem LiBr (1%) jako eluentu

Otrzymane kopolimery zostaty scharakteryzowane metodg spektroskopii 'H NMR, kalorymetrii
réznicowej DSC w fazie statej .(Fig. 10) i w roztworach wodnych. (Fig. 11) oraz DLS (Fig. 12). Otrzymane
wyniki potwierdzity strukture otrzymanych kopolimeréw oraz ich termoczute wiasciwosci.

Widma 'H NMR dla uzyskanych kopolimeréw potwierdzity obecnos$é bloku PNIPAM i bloku PS
(Fig. 4), sygnat o przesunieciu chemicznym 4,01 ppm odpowiada protonowi w grupie izopropylowej
PNIPAM, a szerokie sygnaty w zakresie 6,57—7,26 ppm odpowiadajg protonom w pierscieniu aroma-
tycznym w bloku PS i protonom z grup amidowych.

1H NMR (300 MHz, CDCls) 6: 7.25-6.80, 6.75-6.25 szerokie sygnaty (bs) NH nalezace do bloku
PNIPAM i ArH nalezace do bloku PS; 4.01 (bs) CH(CHs)2 nalezgcy do bloku PNIPAM; 2.30-1.25 szero-
kie sygnaty nalezgce do tancucha polimerowego PNIPAM i PS -CH2-CH(R)-; 1.14 (bs) CH(CH3s)2 nale-
zacy do bloku PNIPAM.

Pomiary DSC w fazie statej wykazaty, ze prébki kopolimeru sktadajg sie z dwoch blokéw polime-
rowych, poniewaz obserwowano dwa przegiecia na krzywej pomiaru DSC. Tg1 = 121,3°C odpowiada
blokowi PNIPAM, a wartos¢ ta jest zblizona do wartosci uzyskanej dla czystego PNIPAM, z kolei Tq2 =
96,2°C odpowiada blokowi PS.

Pomiary DSC w roztworze wodnym pozwolity na wyznaczenie temperatury przejscia fazowego
dla kopolimeru PNIPAM-block-PS1 w zakresie temperatur TPF = 30,1-37,5°C. Zgodnie z przewidywa-
niami, sg to warto$ci nizsze niz dla probki PNIPAM1. Zakres temperatur, w ktérych zachodzi przejscie
fazowe jest znacznie szerszy niz dla prébki PNIPAM, co jest zwigzane z szerszym rozrzutem mas cza-
steczkowych kopolimeru w stosunku do homopolimeru uzytego w drugim etapie polimeryzaciji.

Metodg dynamicznego rozpraszania Swiatta (DLS) zbadano roztwér wodny prébki PNIPAM-
-block-PS1 w temperaturze 25°C oraz 45°C (Fig. 12). W temperaturze 25°C, ponizej temperatury TPF
kopolimeru PNIPAM-block-PS, zarejestrowano czastki o $redniej Srednicy hydrodynamicznej 619,5 nm.
Z kolei w temperaturze 45°C zarejestrowana Srednia wielko$¢ czgstek w badanej probce wynosita 297,4 nm.
Zmniejszenie wielkosci czgstek w temperaturze powyzej temperatury przejscia fazowego kopolimeru
jest zwigzane z kurczeniem sie bloku PNIPAM, a przez to — zmniejszeniem objetosci tworzonych przez
kopolimer agregatow.

Po rozpuszczeniu otrzymanego kopolimeru PNIPAM-block-PS1 w wodzie pojawita sie piana
(Fig 5) i zaobserwowano obnizenie sie napiecia powierzchniowego wody, co wskazuje na jego amfifi-
lowy charakter wynikajgcy z obecnosci w jego czasteczkach fragmentu hydrofobowego i hydrofilowego.
Dzieki czemu otrzymany produkt moze tworzy¢ w wodzie micele i zachowywaé sie w podobny sposdb
jak surfaktanty.
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Stowniczek stosowanych skrotow:

ATRP — Atom Transfer Radical Polimerization
SFRP — Stable Free Radical Polymerization
ARGET ATRP  — Activators Regenerated by Electron Transfer Atom Transfer Radical

Polymerization

Bpy — 2,2'-bipiryna

CCP — chlorek 2-chloropropionylu

DCM — dichlorometan

DMF — N,N-dimetyloformamid

EA — etanoloamina

DLS — Dynamiczne Rozpraszanie Swiatta
DSC — Skaningowa Kalorymetria Réznicowa
MesTREN — tri[(2-dimetyloamino)etylo]lamina
NCPAE — 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamid
PDI — wspotczynnik polidyspersji

PMDETA -1,1,4,7,7-pentametylodietylenotriamina
PNIPAM — poli(N-izopropyloakryloamid)

PS — polistyren

Sn(EH): — 2-etyloheksanianu cyny(ll)

TEA — trietyloamina

TPF — temperatura przejscia fazowego.

1.

Zastrzezenia patentowe

Inicjator polimeryzacji rodnikowej ATRP, posiadajacy grupe funkcyjng z podstawnikiem aktyw-
nym w procesie polimeryzacji, znamienny w tym, ze jest to inicjator dwufunkcyjny o wzorze

X
z—Y—Ns>_<

Y=-R X=-Cl, -Br, -1

Z = -OH, -NH,, -NHP, -COOH, -N,, NCS, NCO

P-grupa zabezpieczajaca,-R - grupa alkilowa, arylowa lub alkiloarylowa

zawiera co najmniej dwie grupy funkcyjne przedzielone ugrupowaniem weglowodorowym Y,
gdzie pierwsza grupa funkcyjna posiada podstawnik aktywny X, a druga grupa funkcyjna po-
siada grupe zabezpieczajgcg Z, ktérg mozna chemicznie modyfikowaé, takim samym lub in-
nym podstawnikiem niz podstawnik aktywny X wystepujacy w pierwszej grupie funkcyjne;.
Inicjator wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze podstawnik aktywny X to podstawnik aktywny
w procesie polimeryzacji ATRP, korzystnie podstawnik halogenowy, najkorzystniej chlorowy,
bromowy lub jodowy.

Inicjator wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze podstawnik zabezpieczajgcy Z to podstawnik
nieaktywny w procesie polimeryzacji ATRP, lecz mozliwy do podstawienia innymi grupami
funkcyjnymi, korzystnie —OH, —NHz, -NHP, —-COOH, —N3, —=NCS, —NCO.

Inicjator wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ugrupowanie weglowodorowe Z zawiera grupe
amidowg i fancuch weglowodorowy R.

Inicjator wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze nalezy do grupy zwigzkéw organicznych obej-
mujgcych, sfunkcjonalizowane amidy alifatycznych i aromatycznych kwaséw karboksylowych,
korzystnie 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamid (NCPAE), N-(2-aminoetylo)-2-chloropro-
pionamid, N-(2-aminoetylo)-2-bromopropionamid lub 2-bromo-N-(2-hydroksyetylo)propiona-
mid.
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Sposéb otrzymywania inicjatora 2-chloro-N-(2-hydroksyetylo)propionamidu, NCPAE, zna-
mienny tym, ze etanoloamine poddaije sie reakcji acylowania za pomocg chlorku 2-chloropro-
pionylu w obecnosci trietyloaminy (TEA), przy czym reakcje prowadzi sie w atmosferze obo-
jetnej, w temperaturze pokojowej, a pozadany zwigzek otrzymuje sie z wydajnoscig okoto

90%.

Sposob wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze w atmosferze obojetnej, do mieszaniny etano-

loaminy i trietyloaminy w chlorku metylenu, korzystnie z nadmiarem etyloaminy, utrzymywanej

w temperaturze 0°C-15°C, korzystnie 0°C, przy cigglym mieszaniu, wkrapla sie, roztwor

chlorku 2-chloropropionylu w chlorku metylenu, korzystnie utrzymujgc znaczacy nadmiar eta-

noloaminy w stosunku do chlorku 2-chloropropionylu, a nastepnie prowadzi sie reakcje w tem-
peraturze pokojowej przez 15-24 h, korzystnie 19 h, wyodrebnia otrzymany produkt za po-
mocg chromatografii kolumnowej i poddaje sie rekrystalizacji.

Sposoéb syntezy niskodyspersyjnych kopolimeréw blokowych, z wykorzystaniem inicjatora po-

limeryzacji rodnikowej posiadajgcego grupe funkcyjng z podstawnikiem aktywnym w procesie

polimeryzacji, znamienny tym, ze wykorzystuje sie dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji rod-
nikowej okreslony w zastrzezeniach 1-5, a proces syntezy zawiera co najmniej cztery klu-
czowe etapy:

| polimeryzacja prowadzgca do otrzymania BLOKU1 metodg z uzyciem inicjatora dwufunk-

cyjnego,

Il modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie |. dezaktywacja pierwszej terminalnej grupy

aktywnej, ktérg wykorzystano w etapie |,

Il modyfikacja polimeru uzyskanego w etapie Il: aktywacja drugiej terminalnej grupy aktyw-

nej, ktéra byta nieaktywna w etapie |, a bedzie wykorzystana w etapie 1V,

IV polimeryzacja prowadzgca do otrzymania BLOKU2 z uzyciem makroinicjatora uzyska-

nego w etapie Ill

przy czym:

— mieszanine reagentdw obejmujgcg inicjator dwufunkcyjny, uktad katalityczny, rozpuszczalnik
i monomer pierwszego bloku umieszcza sie w reaktorze, usuwa powietrze korzystnie po-
przez zastosowanie przeptywu gazu obojetnego, wprowadza sie gaz obojetny (azot lub ar-
gon), ustala sie temperature procesu, po czym inicjuje sie reakcje polimeryzacji rodnikowej
bloku pierwszego,

— prowadzi sie polimeryzacje prowadzgcg do formowania bloku pierwszego, przy czym czas
prowadzenia polimeryzacji dobiera sie w zaleznosci od planowanej dtugosci tego taricucha,

— zatrzymuje sie polimeryzacje bloku pierwszego,

— dezaktywuje sie podstawnik aktywny pierwszej grupy funkcyjnej, korzystnie poprzez podsta-
wienie go atomem wodoru,

— aktywuje sie drugg grupe funkcyjng dwufunkcyjnego inicjatora poprzez podstawienie pod-
stawnika zabezpieczajgcego Z grupg funkcyjng posiadajgcg podstawnik aktywny X,

— oddziela sie produkt uzyskany w wyniku modyfikacji produktu polimeryzacji pierwszego bloku
i umieszcza w reaktorze wraz z uktadem katalitycznym i monomerem drugiego bloku i roz-
puszczalnikiem, usuwa sie powietrze korzystnie poprzez zastosowanie przeptywu gazu ob-
ojetnego, ustala sie temperature procesu, po czym inicjuje sie reakcje polimeryzacji rodniko-
wej bloku drugiego,

— prowadzi sie polimeryzacje bloku drugiego, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji do-
biera sie w zaleznosci od planowanej dlugosci tego tancucha,

— zatrzymuje sie polimeryzacje bloku drugiego,

— oddziela sie produkt polimeryzaciji, czyli kopolimer blokowy BLOK1-block-BLOK?2.

Sposob wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze prowadzi sie synteze kopolimeru zawierajgcego

blok PNIPAM oraz blok PS.

Sposob wedtug zastrz. 9, znamienny tym, Zze w pierwszej kolejnosci prowadzi sie polimery-

zacje bloku PNIPAM, a nastepnie prowadzi sie polimeryzacje bloku PS, przy czym:

— formowanie bloku PNIPAM prowadzi sie z uzyciem NIPAM jako monomeru, dwufunkcyjnego
inicjatora z aktywng grupg chlorkowg, korzystnie NCPAE, a reakcje prowadzi sie w izopro-
panolu z uzyciem CuCl/MesTREN jako ukfadu katalitycznego, korzystnie w temperaturze po-
kojowej, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin
w zaleznosci od planowanej dtugosci tancucha pierwszego,
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zatrzymuje sie polimeryzacje bloku pierwszego PNIPAM poprzez wprowadzenie powietrza
do uktadu reakcyjnego,

a otrzymane w ten sposéb polimery poddawane sg dehalogenaciji, a nastepnie estryfikacji
Z uzyciem bromku a-bromoizobutyrylu i trietyloaminy w bezwodnym THF,

nieaktywng grupe funkcyjng inicjatora potgczonego z blokiem PNIPAM podstawia sie bro-
mem tworzgc makroinicjator PNIPAM-Br,

formowanie bloku PS prowadzi sie z uzyciem styrenu jako monomeru, makroinicjatora PNI-
PAM-Br, CuCl./PMDETA jako uktadu katalitycznego, Sn(EH): jako czynnika redukujgcego,
a polimeryzacje styrenu prowadzi sie w DMF w podwyzszonej temperaturze, korzystnie
90°C, przy czym czas prowadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin
w zaleznosci od planowanej dtugosci tancucha pierwszego,

zatrzymuije sie polimeryzacje bloku drugiego PS poprzez schiodzenie uktadu reakcyjnego do
temperatury pokojowej,

oddziela sie produkt polimeryzacji, czyli kopolimer blokowy PNIPAM-block-PS.

Sposob wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze w pierwszej kolejnosci prowadzi sie polimery-
zacje bloku PS, a nastepnie prowadzi sie polimeryzacje bloku PNIPAM, przy czym:

formowanie bloku PS prowadzi sie z uzyciem styrenu jako monomeru, dwufunkcyjnego ini-
cjatora z aktywng grupg bromkowa, a reakcje polimeryzacji prowadzi sie w DMF, z uzyciem
CuBr2/PMDETA jako uktadu katalitycznego, podwyzszonej temperaturze, korzystnie 90°C,
zatrzymuije sie formowanie bloku PS przez schtodzenie mieszaniny polimeryzacyjnej do tem-
peratury pokojowej,

otrzymane polimery poddawane sg dehalogenaciji, a nastepnie estryfikacji z uzyciem chlorku
a-chloroizobutyrylu i trietyloaminy w bezwodnym THF,

nieaktywng grupe funkcyjng inicjatora potgczonego z blokiem PS podstawia sie chlorem two-
rzgc makroinicjator PS-ClI,

formowanie bloku PNIPAM prowadzi sie z uzyciem NIPAM jako monomeru, makroinicjatora
PS-CI, CuCI/MesTREN jako uktadu katalitycznego, Sn(EH)z jako czynnika redukujgcego,
a polimeryzacje NIPAM prowadzi sie w OMF w temperaturze pokojowej, przy czym czas pro-
wadzenia polimeryzacji wynosi od kilku do kilkunastu godzin w zaleznosci od planowanej
diugosci tancucha,

zatrzymuje sie polimeryzacje bloku drugiego PNIPAM poprzez wprowadzenie powietrza do
mieszaniny polimeryzacyjnej,

oddziela sie produkt polimeryzacji, czyli kopolimer blokowy PS-block-PNIPAM.

Sposob syntezy niskodyspersyjnych homopolimeréw, z wykorzystaniem inicjatora polimery-
zacji rodnikowej posiadajacego grupe funkcyjng z podstawnikiem aktywnym w procesie poli-
meryzacji, znamienny tym, ze wykorzystuje sie dwufunkcyjny inicjator polimeryzacji rodniko-
wej okreslony w zastrzezeniach 1-5, a proces syntezy prowadzi sie zgodnie ze sposobem
okresdlonym w zastrzezeniach 8—11, przy czym synteze polimeru kohczy sie na etapie syntezy
pierwszego bloku lub prowadzi sie synteze dwéch blokéw tego samego typu.
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